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(54) Procedd de preparation de sulfate de chloroquine. 



(57) La presente invention a pour objet un nouveau procede de preparation de sulfate de chloroquine. 

Le procede de preparation de sulfate de chloroquine de I'invention est caract6ris6 par le fait qu'il 
consiste : 

(1) - a precipiter le sulfate de chloroquine par traitement de ia base chloroquine par I'acide sulfurique, 
en solution alcoolique, 

(2) - a separer le sulfate de chloroquine obtenu et eventuellement a le soumettre a un ou plusieurs 
lavages, 

(3) - a le cristaJliser dans une solution hydro-alcoolique par addition d'une cetone, de preference 
Tacetone, 

(4) - a separer le sulfate de chloroquine purifie, 

(5) - a lui faire subir eventuellement une operation de sechage. 

II permet d'acc6der a un sulfate de chloroquine pr6sentant une excellente purete. 
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La presente invention a pour objet un nouveau procede de preparation de sulfate de chloroquine. 
La chloroquine est un produit connu doue de proprietes anti-malariques remarquables. 
Le terme "chloroquine" designe plus precisement la chloro-7 (diethyl am in o-4 methyl-1 butylamino)-4 qui- 
noleTne. 

5 Une de ses voies d'acces consiste a condenser la chloro-7 tetrahydro- 1,2,3,4 quinolinone-4 avec la die- 

thylamino-4 methyl-1 butylamine, en presence d'air selon le procede decrit par W.S JOHNSON et B.G. BUELL, 
J. Amer. Chem. Soc. 74, p. 4513 (1952). 

Un autre mode de preparation reside dans la condensation de la dichloro-4,7, quinoleTne avec la diethy- 
lamino-4 methyl-1 butylamine. Une telle reaction est decrite notamment par Charles C. PRICE et al dans J. 
10 Am. Chem. Soc, 68, p. 1214 et suivantes (1946). 

Dans I'expose qui suit de la presente invention, on designe par "base chloroquine" le produit resultant de 
ladite condensation. 

La chloroquine est disponible sur la marche, sous la forme d'un set prepare a partir de la base chloroquine. 
Elle se trouve soit sous la forme de diphosphate, soit sous la forme de sulfate. 
15 II existe dans I'etat de la technique de nombreuses references decrivant le diphosphate de chloroquine. 

on peut se referer entre autres a Tarticle de Charles C. PRICE precite. 

En ce qui conceme la voie sulfate, il y a peu de litterature a ce sujet car la preparation du sulfate de chlo- 
roquine directement a partir de la base chloroquine pose un probleme car le produit resultant du traitementde 
la base chloroquine par I'acide sulfurique conduit a un produit tres colore, impropre pour le marche. 
20 Pour pallier cet inconvenient, on a propose de preparer le sulfate de chloroquine, en faisant reagir la base 

chloroquine en solution dans le benzene avec de I'acide sulfurique (RO 74-77924), puis d'effectuer la purifi- 
cation du sulfate de chloroquine obtenu, en effectuant I'extraction de la base chloroquine dans une phase or- 
ganique (benzene, toluene et chloroforme) et le traitement de la base par I'acide sulfurique a pH 4,5 - 5,0 (RO 
74-83889). 

25 Un tel procede ne peut en aucun cas etre satisfaisant car il fait appel au benzene, solvant industriellement 

prohibe en raison de sa toxicite et de son caractere cancerigene. 

L'objet de la presente invention est de fournir un procede qui permet d'acc£der directement au sulfate de 
chloroquine a partir de la base chloroquine et qui permet d'obvier aux inconvenients precites. 

Plus precisement, ['invention a pour objet un procede de preparation de sulfate de chloroquine caracterise 
30 par le fait qu'i! consiste : 

(1) - a precipiter le sulfate de chloroquine par traitement de la base chloroquine par I'acide sulfurique, en 
solution alcoolique, 

(2) - a separer le sulfate de chloroquine obtenu et eventuellement a le soumettre a un ou plusieurs lavages, 

(3) - a le cristalliser dans une solution alcoolique par addition d'une cetone, de preference I'acetone, 
35 (4) - a separer le sulfate de chloroquine purifie, 

(5) - a lui faire subir eventuellement une operation de sechage. 

Selon un mode prefere de realisation de I'invention, on effectue deux cristall isations successives du sulfate 
de chloroquine. 

Conformement au procede de I'invention, on effectue dans une premiere etape, la precipitation du sulfate 
40 de chloroquine impur a partir de la base de chloroquine. 

La base chloroquine comme mentionne precedemment, resulte de la reaction entre la dichloro-4,7 quino- 
leme et de la diethylamino-4 methyl-1 butylamine. 

La dichloro-4,7 quinoleTne est un produit connu decrit notamment par Charles C. PRICE et al dans J. Am. 
Chem. Soc, 68, p.1204 et suivantes (1946). 
45 Elle peut etre obtenue, en autres, par reaction entre la chloro-3 aniline et I'ethoxymethylenemalonate 

d'ethyle, cyclisation thermique a une temperature de 250°C du produit obtenu permettantainsi d'obtenir la chlo- 
ro-7 hydroxy-4 carb§thoxy-3 quinoleTne, hydrolyse, decarboxylation vers 250°C - 270°C, traitement de I'hy- 
droxy-4 chloro-7 quinoleTne obtenue par I'oxychlorure de phosphore conduisant ainsi a la dichloro-4,7 quino- 
leTne. 

so La base chloroquine qui intervient comme produit de depart dans le procede de I'invention, resulte done 

de la reaction de condensation bien connue de I'Homme de metier, de la dichloro-4,7 quinoleTne avec la die- 
thylamino-4 methyl-1 butylamine. 

Dans le procede de d'invention, on part d'une base chloroquine preparee, de preference, a partir d'une 
dichloro-4,7 quinoleTne presentant une teneur en dichloro-4,5 quinoleTne inferieure a 10 % et d'une diethyia- 
55 mino-4 methyl-1 butylamine ayant une purete superieure a 97 % et contenant moins de 10 % d'eau. 

La premiere etape du procede de I'invention consiste a diluer la base chloroquine dans une solution al- 
coolique, de preference une solution ethanolique. 

La teneur de la base chloroquine dans la solution alcoolique peut varier tres largement entre 150 et 250 
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g/l, mais, est choisie avantageusement entre 200 et 250 g/l. 

On refroidit ensuite la solution ethanolique de base chloroquine a une temperature qui se situe, de prefe- 
rence, entre 15°C et 20°C. 

On effectue ensuite la precipitation du sulfate de chloroquine par addition d'acide sulfurique dans la solution 
ethanolique de base chloroquine. 

On fait appel, de preference, a un acide sulfurique concentre generalement a 95 %. 

La quantite d'acide sulfurique additionnee est de preference au moins egale a la stoechiometrie de la reac- 
tion (I) definie cnapres mais elle peut etre egalement en exces par rapport a la stoechiometrie : 

led it exces pouvant atteindre par exemple, jusqu'a 20 % de la quantite stoechiometrique. 




♦ H2SO4 ♦ H2O — > 




H2SO4, 'H20 (I) 



20 



dans lesdites formules, 
R represente le radical 
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30 Un moyen aise d'ajuster la quantite d'acide sulfurique a mettre en oeuvre et de contrdler le pH qui est, de 

preference, superieur ou egal a 5 et inferieur ou egal a 6. 

II est a noter que la borne superieure ne presente aucun caractere critique mais le choix d'un pH superieur 
a 6 conduit a une perte de rendement, du produit de la reaction. 

On additionne progressivement, de preference, I'acide sulfurique dans la solution ethanolique de la base 
35 chloroquine. 

Tout au cours de I'addition de I'acide sulfurique, il est souhaitable que la temperature du milieu reactionnel 
ne depasse pas environ 40°C. 

Ainsi, il peut etre necessaire de refroidir le milieu reactionnel afin de satisfaire cette exigence. 

En fin d'addition de I'acide sulfurique, on obtient une suspension de sulfate de chloroquine qui est refroidie 
40 a une temperature qui se situe, de preference, entre 15°C et 25°C. 

Afin de parfaire la precipitation, on maintient avantageusement sous agitation et a cette temperature, la 
suspension obtenue pendant une duree variable allant de 30 minutes a deux heures et, de preference, egale 
a environ 1 heure. 

On separe le sulfate de chloroquine precipite selon les techniques classiques de separation solide/liquide 
45 telles que par exemple, filtration, centrifugation, decantation ou essorage. 
D'une maniere preferee, on separe le precipite par filtration. 

Apres elimination des eaux-meres, le precipite recupere est soumis a un ou plusieurs lavages effectues 
a I'aide d'un solvant organique, de preference, Pethanol. 

On conduit Toperation de lavage, soit par addition directe du solvant de lavage sur le gateau de filtration, soit 
50 par remise en suspension du precipite dans le solvant de lavage. 

Le nombre de lavages est determine de telle sorte que le liquide sumageant soit clair, c'est-a-dire non co- 
lore. Generalement, trois lavages suffisent 

Le precipite est a nouveau separe selon les techniques precitees puis ensuite mis en solution. 
Selon le precede de I'invention, on realise dans une seconde etape, la cristailisation du sulfate de chloro- 
55 quine. 

A cet effet, on charge de I'eau, de preference distillee en une quantite representant de 5 a 7 fois, le volume 
d'acide sulfurique precedemment charge. La quantite preferee represente environ 6 fois le volume d'acide sul- 
furique charge. 
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On agite et Ton chauffe le milieu reactionnel a sa temperature de reflux, generalement voisine de 85°C 
pendant une duree suffisante permettant d'obtenir la dissolution complete du precipitg. 

En fin de chauffage, il y a lieu de veiller a ce que la densite de la solution sort comprise dans un intervalle 
allant de 1,060 a 1,080 de preference, comprise entre 1,070 a 1,080. Les densites donn6es correspondent a 
5 des densites mesur6es a 30°C. 

Si necessaire, la densite est reajustee de telle sorte qu'elle soit dans I'intervalle precite. 
On additionne de I'ethanol si la densite est trap elevee. On concentre la solution par distillation si la densite 
se trouve en dessous de la limite inferieure. 

On conduit ensuite la cristallisation du sulfate de chloroquine. Pour ce faire, on refroidit la solution obtenue 
10 pr6c6demment a une temperature inferieure a 15°C, de preference, voisine 1 1°C - 12°C. 

Cette temperature peut etre obtenue, entre autres, par refroidissement a I'aide d'un melange refrigerant 
eau/chlorure de sodium appele couramment "saumure". 

Lorsque la solution est refroidie, on ajoute rapidement, environ en moins de 15 minutes, de I'acetone. 

On charge de I'acetone en une quantite representant de 2 a 4 fois, le volume d'eau prec^demment chargee. 
15 La quantite pr6f6r6e represente environ 3 fois le volume d'eau chargee. 

Lors de I'addition de I'acetone, on note une elevation de temperature inferieure a 10°C, generalement, de 
5°C - 6°C. 

On ramene la suspension a la temperature de refroidissement predefinie et lorsque la temperature precitee 
est atteinte, on maintient encore celle-ci pendant un certain temps, generalement une dizaine de minutes. 
20 On separe le precipite selon les techniques classiques de separation, de preference par filtration. Les eaux- 

meres sont eiimin6es. 

On effectue de preference un lavage du precipite separe a I'aide d'un melange de solvants organiques. 

On fait appel, de preference, a un melange d'acetone et d'ethanol comprenant, par exemple, de 60 a 70 
% d'acetone et de 30 a 40 % d'ethanol. 
25 On peut repeter cette operation de lavage. 

Le ou les lavages a I'aide du melange acetone/alcool sont poursuivis jusqu'a ce que les eaux-meres re- 
cuperees soient incoiores. 

On termine I'operation de lavage, par un lavage a I'acetone uniquement. 

Selon une variante preferee du proc6d6 de I'invention, on effectue une seconde cristallisation afin d'obtenir 
30 un sulfate de chloroquine pur. 

Le precipite separe et lave est ensuite remis en solution. 

A cet effet, on charge de I'eau, de preference distiliee en une quantite representant de 3,5 a 5 fois, le volume 
d'acide sulfurique pr6c6demment charge. La quantite preferee represente environ 4 fois le volume d'acide sul- 
furique charge. 

35 On agite et Ton chauffe a la temperature de reflux du melange reactionnel, generalement, voisine de 85°C 

pendant une duree suffisante permettant d'obtenir la dissolution complete du precipite. 
On veiile a ce qu'il y ait une complete dissolution du precipite. 

En fin de chauffage, on ajoute une certaine quantite d'eau, de preference distiliee qui correspond a la quan- 
tite d'eau qui a ete eiiminee au cours de la distillation pr6c6dente. 
40 Puis, on additionne une quantite d'ethanol qui correspond a la quantite d'eau qui a ete ajoutee, juste apr6s 

la separation du precipite afin de le remettre en solution. 

Ensuite, on refroidit la solution obtenue pr6cedemment a une temperature inferieure a 25°C, de preference, 
voisine 20°C, 

On conduit ensuite la cristallisation du sulfate de chloroquine. 
45 Lorsque la solution est a la temperature souhaitee, on ajoute rapidement, environ en moins de 1 5 minutes, 

de I'acetone. 

On charge de I'acetone en une quantite representant de 2 a 4 fois, le volume d'eau pr6c£demment chargee. 
La quantite pr6fer6e represente environ 3 fois I e volume d'eau chargee. 

On chauffe la suspension obtenue a une temperature allant de 30°C a 50 °C, de preference, voisine de 
so 40°C. 

Enfin, on refroidit la suspension a la temperature comprise entre 15°C et 25°C, de preference, choisie aux 
environs de 20°C. 

On separe le precipite selon les techniques classiques de separation, de preference par centrifugation. 
Les eaux-meres sont eiiminees. 
55 On peut r6p6ter I'operation de 1 a 4 fois. 

A chaque operation de centrifugation, on effectue un lavage du precipite a i'acetone. 
Apres recuperation du precipite de sulfate de chloroquine, on le soumet a une operation classique de s6- 
chage. On choisit, de preference, une temperature de s6chage comprise entre 80°C et 100°C. 
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Afin de require la duree de reparation, celui-ci peut Stre conduit sous pression reduite, par exemple, infe- 
rieure a 100 mm de mercure (133,3 . 10 2 Pa) , mais, de preference, comprise entre 5 et 80 mm de mercure 
(667 Pa et107.10 2 Pa). 

On obtient conformement au procede de I'invention, un sulfate de chloroquine blanc, d'une excellente pu- 
5 rete superieure a 99 %. II presente une teneur en eau de 4 a 5 % et une teneur en cendres au maximum egale 
a 0,1 %. 

On donne ci-apres un exemple de mise en oeuvre du procede de I'invention. 
Cet exemple est donne a titre illustratif, sans caractere limitatif. 

10 Exemple 1 

On part d'une base chloroquine qui resulte de la reaction entre la dichloro-4,7 quinoleme (contenant moins 
de 10 % d'isomere de dichloro-4,5 quinoleme) et la diethylamino-4 methyl-1 butylamine. 

On commence par effectuer une dilution de la base chloroquine. 
15 Dans un reacteur a double enveloppe de 2 litres equipe d'une agitation centraie a helice et a contre-pale, 

on charge : 

- 870 cm 3 d'ethanol a 95 %, 

- 184 g de base chloroquine. 

On refroidit ensuite la solution ethanolique de base chloroquine a une temperature de 20°C. 
20 On effectue ensuite la precipitation du sulfate de chloroquine par addition progressive d'acide sulfurique 

dans la solution ethanolique de base chloroquine. 

On fait appel a un acide sulfurique commercial, concentre a 95 % (d = 1, 834). 
La quantite d'acide sulfurique additionnee est telle que le pH obtenu soit de 5. 

Tout au cours de I'addition de I'acide sulfurique, on refroidit le milieu r6actionnel afin que sa temperature 
25 ne depasse pas 40°C. 

En fin d'addition de I'acide sulfurique, on obtient une suspension de sulfate de chloroquine qui est refroidie 
a une temperature qui se situe vers 20°C. 

Afin de parfaire la precipitation, on maintient avantageusement sous agitation et a cette temperature, la 
suspension obtenue pendant une duree de 1 heure. 
30 On separe le sulfate de chloroquine precipite, par filtration. 

Apres elimination des eaux-meres, on lave le gateau de filtration, a I'aide de 3 fois 80 cm 3 d'ethanol et Ton 
repete, si necessaire, I'operation jusqu'a ce que le filtrat soit d6color6. 
On separe le precipite, par filtration. 
On charge 210 cm 3 d'eau distillee. 
35 On agite et Ton chauffe le milieu r§actionnel a sa temperature de reflux de 80°C, pendant une heure. 

On veille a ce qu'il y ait une complete dissolution du precipite. 

En fin de chauffage, on additionne de I'ethanol de telle sorte que la densite de la solution soit de 1,075. 

On conduit ensuite la cristallisation du sulfate de chloroquine. Pour ce faire, on refroidit a I'aide de saumure, 
la solution obtenue prec6demment a une temperature de 1 1°C - 12°C. 
40 Lorsque la solution est refroidie, on ajoute en 15 minutes, 630 cm 3 d'acetone. 

En fin d'addition d'acetone, on ramene la suspension a la temperature de 13°C, et Ton maintient la sus- 
pension a cette temperature, pendant 15 minutes . 

On separe le precipite par filtration. Les eaux-meres sont eliminees. 

On effectue un premier lavage du precipite separe a I'aide de 280 cm 3 d'un melange de 70 % d'acetone 
45 et de 30 % d'ethanol puis 2 lavages avec 40 cm 3 de ce melange. 
On termine par un lavage avec 40 cm 3 d'acetone. 

On effectue une seconde cristallisation afin d'obtenir un sulfate de chloroquine pur. 
Le precipite separe et lave est ensuite remis en solution. A cet effet, on charge 147 cm 3 d'eau distillee. 
On agite et Ton chauffe a la temperature de reflux du melange reactionnel a 85°C pendant une heure. 
so On veille a ce qu'il y ait une complete dissolution du precipite. 

En fin de chauffage, on ajoute 2 cm 3 d'eau distillee. 
Puis, on additionne 147 cm 3 d'ethanol. 

On refroidit la solution obtenue precedemment a une temperature de 20°C. 
On conduit ensuite la cristallisation du sulfate de chloroquine. 
55 Lorsque la solution est a 20°C, on ajoute environ en 15 minutes, 440 cm 3 d'acetone. 

On chauffe la suspension obtenue a une temperature de 40°C. 
Enfin, on refroidit la suspension a la temperature de 20°C. 
On separe le precipite par filtration. Les eaux-meres sont elimin6es. 
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On soumet le gateau de filtration a des lavages a Tacetone, a raison de 3 fois 20 cm 3 . 
Apres recuperation du precipite de sulfate de chloroquine, on le seche a I'etuve a une temperature de 90°C. 
On obtient un sulfate de chloroquine ayant une purete d'au moins de 99 % et presentant les caracteristiques 
suivantes : 

- eau : 4,39 %, 

- cendres sulfurique apres calcination : 0,07 %, 

- chlorure : < 0,0005 %, 

- metaux lourds (Pb) : < 0,002 %. 



Revendications 



1. Procede de preparation de sulfate de chloroquine caracterise par le fait qu'il consiste : 

(1) - a precipiter le sulfate de chloroquine par traitement de la base chloroquine par I'acide sulfurique, 
15 en solution alcoolique, 

(2) - a separer le sulfate de chloroquine obtenu et eventuellement a le soumettre a un ou plusieurs la- 
vages, 

(3) - ale cristaliiser dans une solution alcoolique par addition d'une cetone, de preference Tacetone, 

(4) - a separer le sulfate de chloroquine purifie, 

20 (5) - a lui faire subir eventuellement une operation de sechage. 

2. Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que Ton effectue deux cristallisations successives 
du sulfate de chloroquine. 



3. Procede selon Tune des revendications 1 et 2 caracterise par le fait que Ton effectue dans une premiere 
etape, la precipitation du sulfate de chloroquine impur a partirde la base de chloroquine selon les opera- 
tions suivantes : 

- on dilue la base chloroquine dans une solution alcoolique, de preference, une solution ethanolique, 

- on refroidit ensuite la solution ethanolique de base chloroquine a une temperature qui se situe, de 
preference, entre 15°C et 20°C, 

- on additionne progressivement de Pacide sulfurique dans la solution ethanolique de base chloroquine 
en une quantite telle que Ton contrdle le pH de telle sorte qu'il soit superieur ou egal a 5 et inferieurou 
egal a 6, 

- on separe le sulfate de chloroquine precipite, de preference, par filtration. 

4. Procede selon la revendication 3 caracterise par le fait que la teneur de la base chloroquine dans la so- 
lution alcoolique varie entre 150 et 250 g/l et de preference, entre 200 et 250 g/l. 



5. Procede selon Tune des revendications 3 et 4 caracterise par le fait que lors de ('addition de I'acide sul- 
furique dans la solution ethanolique de base chloroquine, on maintient la temperature du milieu reactionnel 
40 a une temperature inferieure a environ 40°C, puis Ton refroidit la suspension de sulfate de chloroquine a 

une temperature qui se situe de preference entre 15°C et 25°C et ensuite Ton maintient avantageusement 
sous agitation et a cette temperature, la suspension obtenue pendant une duree variable allant de 30 mi- 
nutes a deux heures et, de preference, egale a environ 1 heure. 

45 6. Procede selon Tune des revendications 3 a 5 caracterise par le fait que Ton soumet le precipite recupere 
a un ou plusieurs lavages, a I'aide d'un solvant organique, de preference I'ethanol, soit par addition directe 
du solvant de lavage sur le gateau de filtration, soit par remise en suspension du precipite dans le solvant 
de lavage, puis Ton separe a nouveau le precipite, apres lavage. 

so 7. Procede selon Tune des revendications 1 a 6 caracterise par le fait que Ton effectue dans une deuxieme 
etape, la cristallisation du sulfate de chloroquine selon les operations suivantes : 

• on met le sulfate de chloroquine en solution en chargeant de I'eau en une quantite representant de 5 
a 7 fois, de preference 6 fois, le volume d'acide sulfurique precedemment charge, 

- on agite et Ton chauffe le milieu reactionnel a sa temperature de reflux , pendant une duree suffisante 
55 permettant d'obtenir la dissolution complete du precipite, 

- on ajuste la densite de la solution de telle sorte qu'elle soit comprise dans un intervalle allant de 1 ,060 
a 1,080 de preference, comprise entre 1,070 a 1,080, 

- on refroidit la solution obtenue precedemment a une temperature inferieure a 1 5°C, de preference voi- 
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sine11°C-12°C, 

- on ajoute rapidement de I'acetone en une quantite representant de 2 a 4 fois, de preference 3 fois le 
volume d'eau precedemment chargee, 

- on ramene la suspension a la temperature de refroidissement predefinie que Ton maintient encore 
5 pendant un certain temps, 

- on separe le precipite, de preference par filtration. 

8. Procede selon la revendication 7 caracterise par le fait que Ton effectue un ou plusieurs lavages du pre- 
cipite s6par6 a I'aide d'un melange d'acetone et .d'ethanoi comprenant de 60 a 70 % d'acetone et de 30 

10 a 40 % d'ethanoi et que Ton termine par un lavage a I'acetone. 

9. Procede selon Tune des revendications 1 a 8 caracterise par le fait que Ton effectue une deuxieme cris- 
tallisation du sulfate de chioroquine selon les operations suivantes : 

- on met le sulfate de chioroquine en solution en chargeant de I'eau en une quantite representant de 
3,5 a 5 fois, de preference 4 fois, le volume d'acide sulfurique precedemment charge, 

- on agite et Ton chauffe le milieu reactionnel a sa temperature de reflux pendant une duree suffisante 
permettant d'obtenir la dissolution complete du precipite, 

- on ajoute une certaine quantite d'eau qui correspond a la quantite d'eau qui a ete eliminee au cours 
de la distillation precedente, 

- on additionne une quantite d'ethanoi qui correspond la quantite d'eau qui a ete ajoutee, juste apres 
la separation du precipite afin de le remettre en solution, 

- on refroidit la solution obtenue precedemment a une temperature inferieure a 25°C, de preference voi- 
sine 20°C, 

- on ajoute rapidement de I'acetone en une quantite representant de 2 a 4 fois, de preference 3 fois le 
volume d'eau precedemment chargee, 

- on chauffe la suspension obtenue a une temperature allant de 30°C a 50 °C, de preference voisine . 
de 40°C, 

- on refroidit la suspension a la temperature comprise entre 15°C et 25°C, de preference choisie aux 
environs de 20°C, 

- on s£pare le precipite, de preference par centrifugation. 

10. Procede selon la revendication 9 caracterise par le fait que Ton r6pete ('operation de centrifugation 1 a 4 
fois et que Ton effectue a chaque operation, un lavage du precipite a I'acetone. 

11. Procede selon Tune des revendications 1 a 10 caracterise par le fait que I'on soumet le sulfate de chio- 
roquine obtenu a une operation de s6chage a une temperature de s6chage comprise entre 80°C et 100°C. 

12. Procede selon la revendication 1 1 caracterise par le fait que le sechage est conduit sous pression reduite 
inferieure a 100 mm de mercure mais, de preference, comprise entre 5 et 80 mm de mercure. 
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